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抗がん薬の１つである白金製剤 oxaliplatin は，levofolinate と fluorouracil と併用する FOLFOX 療
法で主に結腸直腸がんに使用される。Oxaliplatin は，投与直後から現れる急性の末梢神経障害と継
続的な投与に伴って現れる遅発性かつ慢性の末梢神経障害が引き起こされる。特に急性の末梢神経






するイオンチャネル型受容体として transient receptor potential（TRP）melastatin 8（TRPM：<25～28°C）
や TRP ankyrin 1（TRPA1：<17°C）が知られている。そこで，本研究では，oxaliplatin 誘発冷ディセ
スセジアの発生機序の解明を目的に，TRP チャネル（特に TRPM8 および TRPA1）に着目し，その
関与と発現機構を検討した。さらに，抗がん薬の末梢神経障害に有用である可能性が報告されてい
る漢方方剤 芍薬甘草湯のマウスにおける oxaliplatin 誘発の冷ディセスセジアへの効果に関しても
検討した。 
 
1. Oxaliplatin 誘発冷ディセスセジアのマウスモデルの作出と行動学的評価法の確立 1) 
Oxaliplatin（3 mg/kg：ヒトにおける臨床用量から算出した）は，マウス腹腔内に単回投与した。
冷刺激として，acetone をマウス後肢足蹠に塗布した。後肢足蹠の表面温度は，塗布前には 28.67±
0.10°C であり，acetone 塗布後には 24.46±0.24°C まで低下した。次に，oxaliplatin 及びその溶媒投




スセジア関連動作）。そこで，acetone 塗布直後の lifting を評価対象外とし，その動作に続く動作を
3 段階にスコア化（0，反応無し；1，lifting；2，flinching あるいは licking）し，経日的に評価した。
Oxaliplatin の単回腹腔内投与により，投与後 3 日目をピークとして，冷ディセスセジアが観察され，





2. Oxaliplatin 投与マウスにおける末梢神経活動の電気生理学的解析 
 Oxaliplatin 投与マウスでは，acetone による冷刺激に対して過敏状態（冷ディセスセジア）になっ
ていることが行動学的評価により明らかとなった。次に，oxaliplatin 投与の影響を末梢神経レベル
で電気生理学的に解析した。麻酔下，マウス伏在神経（saphenous nerve）を露出させ，双極電極で







3. Oxaliplatin 誘発冷ディセスセジアへの TRPM8 の関与 1) 
冷刺激に応答するイオンチャンネル型受容体として，TRPM8 と TRPA1 が知られている。
Oxaliplatin 投与後冷ディセスセジアのピークとなる 3 日目において，TRPM8 チャネルブロッカー 
N-(2-aminoethyl)-N-[4-(benzyloxy)-3-methoxybenzyl]-N′-(1S)-1-(phenyl) ethyl urea hydrochloride（ABMP）
或いは TC-I 2014 を投与し，経時的に acetone 刺激による冷ディセスセジアへの影響を評価した。そ
の結果，ABMP 或いは TC-I 2014 投与により，それぞれ投与後 1 或いは 1.5 時間をピークとして
oxaliplatin 誘発冷ディセスセジアを抑制した。これら薬物による抑制効果は，投与後およそ 6 時間
後には終息した。一方，TRPA1 チャネルブロッカー HC-030031 は，oxaliplatin 誘発冷ディセスセ
ジアを抑制しなかった。本実験では冷ディセスセジアの評価に acetone を用いており，塗布部皮膚
の表面温度の最大低下温度が 24.46±0.24°C であった。TRPM8 及び TRPA1 の活性化温度が，それ
ぞれ 25～28°C 及び 17°C 以下である。本実験結果とこれらの知見を勘案すると，少なくとも acetone
を用いた本評価法による oxaliplatin 誘発冷ディセスセジアには TRPM8 が関与していることが示唆
される。しかしながら，冷却プレートなどを用いて 17°C 以下での刺激に対する評価は本実験では
行っていないため，oxaliplatin 誘発冷ディセスセジアへの TRPA1 の役割に関しては，今後検討する
必要がある。 
 
4. Oxaliplatin 投与マウスにおける TRPM8 の遺伝子発現機構 1) 
 TRPM8 は，末梢において主に一次感覚神経に発現していることが知られている。一次感覚神経
の細胞体が集合している後根神経節において TRPM8 mRNA の発現量は，oxaliplatin 投与後 3 日目
において溶媒投与群と比較して有意に増加していた。さらに，マウス後肢足蹠皮膚において TRPM8
のタンパク量が oxaliplatin 投与後 3 日目において溶媒投与群と比較して有意に増加していた。以上




の中でも転写因子 c-Myc に着目し，oxaliplatin による TRPM8 発現増加への c-Myc の関与について
検討した。c-Myc は Max とダイマーを形成することにより活性化される転写因子である。そこで
Myc-Maxダイマー形成を阻害する 10058-F4を oxaliplatin投与直前から投与後 2日目までの 3日間，
１日１回繰り返し静脈内投与した。10058-F4 によって oxaliplatin 誘発冷ディセスセジアの発生が抑
制され，oxaliplatin 投与後 3 日目において後根神経節における TRPM8 mRNA の発現量の増加も抑
制された。以上の結果より，c-Myc は TRPM8 の発現を制御し，冷ディセスセジアの発生に関与す
ることが示唆される。 
 





た。Oxaliplatin 投与後 1 日目と 2 日目に芍薬甘草湯を経口投与し，経日的に冷ディセスセジアの発
生を評価した。その結果，芍薬甘草湯は，oxaliplatin 誘発冷ディセスセジアの憎悪を抑制した。ま
た，oxaliplatin 投与後 3 日目の後根神経節における TRPM8 mRNA の発現量の増加は，芍薬甘草湯
の繰り返し経口投与により抑制された。以上の結果より，芍薬甘草湯の予防的繰り返し投与により
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